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皮肤创面外用生长因子的临床指南

中华医学会烧伤外科学分会 《中华烧伤杂志》编辑委员会

随着经济的快速发展和人口老龄化的加快，各

种创面问题逐渐增多。创面治疗包括手术和非手术

治疗。作为非手术治疗手段，外用生长因子是促进

各类创面愈合或为手术提供良好创基不可或缺的治

疗手段之一。外源性生长因子已在多国应用，最早

使用商品化外源性生长因子成功治疗创面的报道距

今约有30年的历史。目前，外用生长因子治疗创面

尚未出现明显毒性作用或不良反应；但其确切疗效

仍存在一定争议，其应用方式、方法仍有待进一步规

范，最合理、经济的应用模式还有待明确。

创面修复包括局部炎症反应、细胞增殖分化及

肉芽组织形成、组织重建3个阶段，是多因素参与的

复杂而精细的生物学过程，涉及多种修复细胞、靶分

子蛋白及生物因素。其中生长因子不仅可促进KC、

Fb和血管内皮细胞等修复细胞的增殖、分化、迁移

和凋亡，还可影响ECM成分，促进DNA、RNA和蛋

白质的合成及糖酵解，甚至参与受损组织的塑形重

建。创面局部生长因子及其受体活性下降、数量相

对或绝对缺乏，可能是创面难愈的重要病理生理基

础⋯。因此，外用生长因子理论上可促进各种创面

愈合。为促进外源性生长因子在皮肤创面的合理使

用，让更多患者受益，在解放军总医院付小兵院士的

指导下，指南专家组经过多次讨论，制订了本指南。

本指南采用GRADE分级方法¨。。，针对外用生

长因子对皮肤创面的有效性、应用方式、剂量、浓度

和疗程、可能存在的不良反应和注意事项等，提出推

荐意见。首先，以“碱性成纤维细胞生长因子、酸性

成纤维细胞生长因子、表皮生长因子、粒细胞巨噬细

胞集落刺激因子、血小板衍生生长因子、愈合／修复、

创面、人类／动物”为检索词检索《中国知网数据库》

《维普数据库》《万方数据库》，以“basic fibroblast
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growth factor(bf’GI’)、acidic fibroblast growth factor

(aFGF)、epidermal growth factor(EGF)、granulocyte-

macrophage colony—stimulating factor (GM·CSF)、

platelet．derived growth factor(PDGF)”为检索词检索

《PubMed》《web of Science》《Embase》数据库。文献

发表时间为自建库起至2017年4月。检索有关外

用生长因子和创面愈合的文献，并与国内生长因子

生产厂家提供的有效资料进行整合。文献纳入标准

如下。(1)研究类型：国内外公开发表的、关于将外

源性生长因子用于创面治疗的临床试验或体内外实

验研究。(2)文献语种：限中文和英文。(3)研究对

象：各类创面患者或体内外实验模型。(4)干预措

施：试验组／实验组应用外源性生长因子治疗创面，

对照组为安慰剂治疗或常规治疗。(5)结局指标：

创面愈合时间、创面愈合率等创面愈合相关指标。

共检索获得中文文献3 937篇、英文文献10 262篇。

查重后获得中文文献3 150篇、英文文献7 621篇。

经过2次筛选，最终100篇文献入选H‘1”1，其中中文

文献75篇、英文文献25篇。见图1。入选文献中，

有关碱性FGF(bFGF)的中文文献32篇、英文文献

7篇，有关酸性FGF(aFGF)的中文文献6篇、英文文

献1篇，有关EGF的中文文献34篇、英文文献5篇，

有关粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)的中

文文献3篇、英文文献6篇，有关血小板源性生长因

子(PDGF)的中文文献0篇、英文文献6篇。然后，

根据GRADE分级系统评定证据质量和推荐强度：

由指南支持组在指南专家组指导下，审阅文献并采

用人工方法进行证据质量评级，形成“高”、“中”、

“低”分级；指南专家组对筛选的文献进行审阅，在

审核文献证据质量评级的基础上综合获益／伤害、患

者价值观和偏好、经济成本等因素，提出各自的“推

荐”或“可推荐”意见。最后由执笔人汇总大多数

(≥2／3)专家意见形成证据评价等级和推荐意见。

l外用生长因子在皮肤创面应用的有效性

1．1 FGF

FGF是生物体内重要的生长因子，对来源于中

胚层和神经外胚层的组织细胞具有广泛的生物学作

用，参与创伤修复、代谢调控、新生血管形成和胚胎
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通过数据库检索获得相关文献14 199篇

查重后获得文献lO 77l篇

阅读获得的lO 77l篇文献题目与摘要初筛

排除文献lO 20l篇：

为仅涉及位于内膜的创面

的研究或未涉及剂量效应

等的动物实验性研究

阅读获得的570篇文献全文复筛

排除文献470篇：

为未涉及荆量效应的体

外实验或动物实验、单

组样本少于30例的观察

性研究

最终100篇文献纳入分析

图1 文献筛选流程图

发育等过程。目前，FGF家族中外用的有bFGF和

aFGF。bFGF促进创面愈合的可能生物学功能如

下。(1)促血管生成作用。bFGF在体内和体外均

能明显促进新生血管形成，趋化各类参与血管形成

的细胞，并促迸其增殖和迁移，是主要的血管生成因

子。(2)损伤修复作用。组织损伤后，局部bFGF表

达增加，可通过趋化作用使单核细胞、中性粒细胞、

巨噬细胞、Fb等向损伤部位聚集，促进肉芽组织生

成，促进组织中与损伤修复重建有关的细胞分裂增

殖，对组织的损伤修复起至关重要的作用。aFGF可

促进Fb等皮肤组织修复相关细胞的增殖和迁移，从

而促进创面愈合。其主要机制包括：促有丝分裂活

性，主要表现为促进细胞增殖、分裂；非促有丝分裂

活性，如减少局部缺血等。aFGF是多种细胞的有丝

分裂原，参与组织修复的多个过程。FGF促进不同

类型创面愈合的证据等级及专家推荐情况见表1、2。

1．2 EGF

人体中几乎所有的体液、分泌液及大多数组织

中都有EGF。EGF受体(EGFR)主要表达于KC，也

可表达于其他多种细胞，如Fb、神经胶质细胞、平滑

肌细胞和软骨细胞等。EGF具有趋化和促分裂作

用，主要通过与细胞膜受体结合，在细胞内传递过程

中构成复杂的代谢网络，从而控制细胞的代谢、分化

等生物学活动。基于多项重要研究结果，专家认为

EGF可促进多种皮肤创面愈合。EGF促进不同类

型创面愈合的证据等级及专家推荐情况见表3。

表1 碱性FGF促进不同类型创面愈合的GRADE

证据等级与专家推荐情况及参考文献

创面类型 证据等级专家推荐情况 参考文献

表2 酸性FGF促进不同类型刨面愈合的GRADE

证据等级与专家推荐情况及参考文献

表3 EGF促进不同类型创面愈合的GRADE

证据等级与专家推荐情况及参考文献

1．3 GM-CSF

GM—csF是一种具有谱系特异性的细胞因子，

其不仅可以通过自分泌的方式促进皮肤修复细胞的

增殖，还可以通过介导其他细胞因子发挥促迸创面

愈合的作用。2008年之前，GM-CsF主要为针剂，作

为临床全身用药近15年，剂量为3—10斗g·kg～·

d一，可连用7 d以上，安全性较佳。随后，重组人

GM．CSF(rhGM．CSF)凝胶剂被推出并应用于临床创

面治疗。Kaplan于1992年首次报道将GM—CSF引

入急性皮肤创面治疗，证实创周注射rhGM．CsF可

促进创面愈合。GM-csF参与创面修复的一系列过

程，包括活化T淋巴细胞、树突状细胞、巨噬细胞、

KC、内皮细胞、Fb等，且GM-CSF可增强多种创面愈
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合必需的细胞的功能，如活化中性粒细胞、单核／巨

噬细胞，促进上皮细胞迁移、增殖，调节Fb表型等。

GM—CSF促进不同类型创面愈合的证据等级及专家

推荐情况见表4。

表4 粒细胞巨噬细胞集落刺激因子促进不同类型创面

愈合的GRADE证据等级与专家推荐情况及参考文献

1．4 PDGI‘

PDGF具有广泛的生物学活性，它作用于靶细

胞膜上的相应受体，产生一系列生物学效应，在组织

修复的生理病理过程中起重要作用，包括趋化炎性

细胞和组织修复细胞至创面，促进血管内皮细胞、

Fb、平滑肌细胞及上皮细胞进行有丝分裂、增殖，从

而促进血管再生、ECM形成和重建，形成肉芽组织，

使创面再上皮化，最终促进创面愈合。PDGF促进不

同类型创面愈合的证据等级及专家推荐情况见表5。

表5 血小板源性生长因子促进不同类型创面愈合的

GRADE证据等级与专家推荐情况及参考文献

2外用生长因子在皮肤创面的应用方式、剂量、浓

度和疗程

外用生长因子作为生物制剂，其应用环境和保

存条件要求较高，各种外用生长因子剂型又有所不

同，请按照生产厂家药品说明书使用。

专家特别强调：生长因子的使用方法必须根据

创面具体情况而定。外用生长因子有效作用于各种

创面的前提是清创，其使用前必须去除创面明显的

坏死组织，并有效控制创面严重感染。各种生长因

子应用方式基本一致，主要包括干粉剂配制所得溶

液和凝胶剂。前者溶于注射用水或生理盐水后直接

涂抹或采用喷雾器喷洒，或在伤患处覆盖适当大小

的纱布，将药液均匀滴加于纱布上；后者在清创后均

匀涂于患处，或在患处覆盖适当大小的纱布(内层

纱布)，将凝胶均匀涂抹于纱布上，常规包扎(外层

纱布)，如bFGF‘4’6”’12'”’23126 3(证据等级低，可推

荐)。各种生长因子的剂量和浓度主要根据生产厂

家的说明书而定，见表6。但是也有文献支持不同

的使用方法，如治疗压疮创面时，将EGF联合生理

盐水湿敷或联合红外线治疗凹卜931(证据等级低，可

推荐)。关于使用疗程，专家一致认为：由于生长因

子通过快速接触受体发挥作用，每天1次或多次应

用都是合适的。当然，考虑到临床换药频次，隔天给

药也是合理的。此外，由于外用生长因子的目的是

促进创面愈合，只要患者经济条件允许，在保持创面

清洁的前提下，可以一直使用至创基良好可植皮时

或创面愈合。

另有部分补充说明如下。(1)在确保创面清洁

的状态下，在一定剂量范围(75～300 Iu／cm2)内，

bFGF均可有效促进创面愈合；当用药剂量不变时，

增加用药次数或延长保湿时间，可明显缩短创面愈

合时间¨4’2卜221(证据等级中，可推荐)。(2)局部外

用rhEGF的常用剂型包括水剂、乳膏、水凝胶3种，

其中水凝胶相比于另外2种剂型更能促进皮肤创面

愈合凹引(证据等级中，可推荐)，并可降低换药时患

者的疼痛程度以及减少换药工作量"引(证据等级

中，可推荐)。(3)目前生长因子应用于儿童皮肤创

表6 生长因子应用于皮肤创面的相关参数及参考文献

注：GM．csF为粒细胞巨噬细胞集落刺激因子，PDGF为血小板源性生长因子
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面的相关研究较少，综合现有文献报道及专家意见

认为’bFGF㈦1 3|、aFGF‘88{91和EGF‘903可用于儿童烧

伤浅、深Ⅱ度创面(证据等级低，可推荐)。

3外用生长因子在皮肤创面应用的不良反应和注

意事项

迄今为止，尚未见各种外用生长因子应用于入

体皮肤创面后直接导致的毒性作用或者不良反

应H’41’43眠102加31(证据等级低，可推荐)。可能的不

良反应包括：局部过敏反应如红肿、瘙痒、一过性疼

痛等，停药并去除生长因子后可自行消失。目前尚

无研究表明外用生长因子后会加重瘢痕形成，且有

学者认为外用生长因子可能减轻瘢痕形成‘6⋯。

相关注意事项如下。(1)对于孕妇、哺乳期妇

女、儿童、老年人(>65岁)等人群，尚缺乏充足安全

性研究报告。(2)外用生长因子应用的前提是彻底

清创，形成清洁或可能污染创面；污染、感染创面不

宜使用。(3)创周炎症反应严重、渗出明显的创面

不建议外用生长因子。(4)外用生长因子应用的剂

量为100～1 000 IU／cm2时均有效，且目前资料支持

剂量效应。(5)在临床可行条件下，外用生长因子

应用的频次一般不低于1次／d。(6)外用生长因子

使用的时间可持续到创面愈合或创基良好适宜植皮

时。(7)创面愈合不同阶段和不同情况联用多种生

长因子的有效性有待更多证据证实；目前文献报道

提示，联合应用多种生长因子可能有助于创面修复，

但必须平衡患者获益与成本。(8)当前资料显示，

外用生长因子与其他治疗手段，如藻酸盐敷料、VsD

等联合应用，可以加速创面愈合，但应考虑外用生长

因子的剂量效应，且仍需大量的临床观察验证。

(9)联合应用中，避免与影响蛋白活性的溶剂(如乙

醇溶液、过氧化氢溶液等)和重金属制剂(如银离子

产品等)合用，以防止降低生长因子功效。(10)由

于生长因子可促进肿瘤细胞增殖生长，因此禁用于

癌性创面；其他禁用创面包括恶病质患者的皮肤创

面或恶性溃疡创面。
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·科技快讯·
脑部电击伤不同结局的磁共振成像特征

电击伤可造成神经系统的损伤，临床可表现为急性损伤或迟发性损伤，损伤机制包括电热效应、非热损伤及电流效应等。

一名20岁男子脑部遭受400 v电击伤(电流70 A)后，当即出现了意识丧失及心脏骤停，复苏成功。入院后出现癫痫及脑水

肿，伤后15 d死亡。入院后第3、6天，cT检查显示患者脑皮质及脑白质低密度损伤及脑组织水肿。人院1周行磁共振成像

(MRI)扫描，横断面T．加权成像和弥散加权成像(DwI)显示脑白质弥漫增强；T：加权成像和液体衰减反转恢复序列成像显

示大脑皮层持续水肿，提示脑皮质坏死及脑白质细胞毒性水肿；DwI的表面弥散系数显示双侧大脑半球自质细胞毒性水肿。

综上，MRI能够对电击伤后中枢神经系统的热损伤、非热损伤和缺氧脑损伤进行鉴别，对脑部电击伤后中枢神经系统损伤的

预后进行评估。早期对脑部电击伤患者行MRI检查可明确损伤性质，以便进行有效干预，改善脑部电击伤患者的预后。

李泽，编译自《Bums》，2017，DOI：10．1016／j．bums．2017．03．012；谢卫国，审校
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